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【摘要 】 背景 患 有 妊娠 期 糖尿 病 (GDM) 的 孕妇 常 合 并 妊娠 期 高 血压 疾病 (HDP ) ， 进 而 严重 影响 妊娠 
健康 及 分 娩 结 局 。 肠 道 菌 群 与 妊娠 健康 关系 受到 越 来 越 多 的 关注 ， 但 其 与 GDM 合并 HDP 的 关联 还 有 待 研究 。 目 的 
探究 GDM 患者 肠 道 菌 群 特征 与 并 发 HDP 的 关联 。 方 法 以 2019 年 8 月 至 2020 年 1 月 在 杭州 市 妇 产 科 医 院 行 产 前 检 
查 的 204 例 GDM 患者 为 研究 对 象 。 仅 确诊 GDM 的 孕妇 作为 GDM 组 (n=181) ， 同 时 确诊 GDM 和 HDP 的 孕妇 作为 
GDM 合并 HDP 组 (n=23) 。 收 集 入 组 孕妇 的 临床 资料 与 炎症 检测 指标 ， 并 留 取 同 期 装 便 样本 进行 肠 道 菌 群 16s rDNA 
扩 增 子 测序 分 析 ; 采用 LEfSe 分 析 ， 在 门 、 科 和 属 水 平分 别 对 两 组 孕妇 肠 道 菌 群 的 组 成 结构 进行 比较 ， 识 别 各 组 明显 
富 集 的 菌 群 ; 通过 Logistic 回归 分 析 探 索 GDM 合并 HDP 相关 的 肠 道 菌 群 特征 ; 采用 Spearman 秩 相 关 分 析 探 究 肠 道 菌 
群 与 炎症 指标 的 关联 。 结 果 ”两 组 肠 道 菌 群 组 成 及 主要 门 水 平 上 的 菌 群 相对 丰 度 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05 ) 。 
LEfSe 分 析 结 果 : 科 水 平分 析 显 示 , 与 GDM 组 相 比 , 韦 荣 氏 菌 科 ( Veillonellaceae ) 在 GDM 合 并 HDP 组 明显 富 集 ( P<0.05 )， 
而 柔 膜 菌 纲 RF39 未 分 类 菌 科 ( Mollicutes RF39 unclassified family AMIER KRK Lachnospiraceae ) 的 相对 丰 度 降低 ( P<0.05 ) 
属 水 平分 析 显 示 ，GDM 组 与 GDM 合并 HDP 组 比较 ， 小 杆菌 属 CDialister) 、 肠 杆菌 属 (Intestinibacter ) 、 真 杆菌 
E (Eubacterium ) 和 副 萨 特 氏 菌 属 ( Parasutterella ) 在 GDM 合并 HDP 组 明显 富 集 ( P<0.05 ) ， 嗜 木 聚 糖 直 杆 菌 属 

( [ Eubacterium | xylanophilum group ) , Ruminiclostridium 6、 柔 膜 菌 纲 RF39 RKHS (Mollicutes RF39 unclassified 
genus ) 和 毛 螺 菌 科 未 分 类 菌 属 ( Lachnospiraceae unclassified genus ) 在 GDM 组 明显 富 集 ( P<0.05 ) 。Logistic 回归 分 析 
结果 显示 , Veillonellaceae( OR=1.06, 9596CI-1.01-1.11 ) , Dialister( OR=1.26, 9596CI-1.10-1.45 ) , Intestinibacter ( OR=2.07， 
9596CI-1.12-3.84 ) :E JE EF J& GDM 孕妇 合并 HDP 的 独立 危险 因素 (P«0.05) ; Lachnospiraceae unclassified genus 

(OR-0.24, 9596CI-0.08-0.75 ) 丰 度 上 升 是 GDM 孕妇 合并 HDP 的 保护 因素 ( P<0.05 ) 。Spearman 秩 相 关 分 析 结 果 
显示 ，Veillonellaceae 与 单 核 细胞 比例 呈正 相关 (r=0.149，P<0.05 ; Dialister 与 白细胞 计数 、 嗜 酸 粒 细胞 比例 、 嗜 酸 
粒 细 胞 计数 呈正 相关 (720.151, 0.163, 0.171, P«0.05) o Z&i&  Veillonellaceae  Dialister, Intestinibacter 丰 度 上 升 是 
GDM 孕妇 合并 HDP 的 独立 危险 因素 ， Lachnospiraceae unclassified genus FE EFE GDM 孕妇 合并 HDP 的 保护 因素 ， 
其 中 Veillonellaceae Dialister 与 多 项 炎症 指标 正 相 关 ， 肠 道 菌 群 可 能 是 GDM 合并 HDP 的 重要 风险 因子 。 
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[Abstract] Background Pregnant women with gestational diabetes mellitus ( GDM ) are often comorbid with 
hypertensive disorders of pregnancy ( HDP ) , which can severely impact pregnancy health and delivery outcomes. The 
relationship between gut microbiota and pregnancy health has received increasing attention, but its association with concurrent 
HDP in GDM remains to be investigated. Objective To explore the association between gut microbiota characteristics and 
concurrent HDP in GDM patients. Methods The 204 patients with GDM who underwent prenatal examination at the Obstetrics 
and Gynecology Hospital of Hangzhou from August 2019 to January 2020 were selected as the study subjects. Pregnant women 
diagnosed with GDM only were categorized as the GDM group (12181) , while those concurrently diagnosed with GDM and 
HDP were categorized as the GDM with concurrent HDP group ( n223 ) . Clinical data and inflammation detection markers of 
the enrolled pregnant women were collected, and fecal samples of the same period were retained for gut microbiota 16s rDNA 
amplicon sequencing analysis. LEfSe analysis was used to compare microbiota composition between the two groups at the phylum, 
family and genus levels, and to identify distinct bacterial enrichments. Logistic regression analysis was performed to identify gut 
microbiota characteristics associated with concurrent HDP in GDM. Spearman's rank correlation analysis was performed to explore 
the association between gut microbiota and inflammatory markers. Results No significant differences were found in overall gut 
microbiota composition and relative abundances of major phyla between the two groups ( P>0.05 ) . LEfSe analysis on family level 
showed that the Veillonellaceae family was enriched in the GDM with concurrent HDP group ( P«0.05 ) , while Mollicutes RF39 
unclassified family and Lachnospiraceae were depleted ( P«0.05 ) . At the genus level, Dialister, Intestinibacter, Eubacterium 
and Parasutterella were enriched in the GDM with concurrent HDP group ( P«0.05 ) , whereas | Eubacterium | xylanophilum 
group, Ruminiclostridium 6, Mollicutes RF39 unclassified genus and Lachnospiraceae unclassified genus were enriched in 
the GDM group ( P«0.05 ) . Logistic regression analysis results showed increased abundances of Veillonellaceae ( OR-1.06, 
9596CI-1.01-1.11) , Dialister ( ORZ1.26, 9596CI-1.10-1.45 ) and Intestinibacter ( ORZ2.07, 9596CI-1.12-3.84 ) were 
independent risk factors for concurrent HDP in GDM( P«0.05 ), while increased Lachnospiraceae was a protective factor( P«0.05 ). 
Spearman's rank correlation analysis results showed Veillonellaceae was positively correlated with the proportion of monocytes 
( r,20.149, P«0.05 » Dialister was positively correlated with leukocyte count, eosinophil leukocyte , and eosinophil count( r,20.151 , 
0.163, 0.171, P«0.05) . Conclusion Increased abundances of Veillonellaceae, Dialister and Intestinibacter are independent 
risk factors for concurrent HDP in GDM pregnant women, while increased abundance of Lachnospiraceae unclassified genus is a 
protective factor. Veillonellaceae and Dialister are positively correlated with multiple inflammatory markers. Gut microbiota may be 
an important risk factor for concurrent HDP in GDM. 

[Key words] Diabetes, gestational; Hypertension, pregnancy-induced; Intestinal flora; LEfSe analysis; 


Inflammation; Leukocyte count; Root cause analysis 


奸 娠 期 糖尿 病 ( gestational diabetes mellitus, GDM ) 腹 高 血糖 。 一 项 大 型 前 瞻 研 究 表明 ， 患 有 GDM 的 
不 仅 在 短期 内 与 转产 期 发 病 风 险 的 增加 相关 ， 而 且 在 未 。” 妇女 在 媳 娠 后 患 高 血压 的 风险 显著 增加 ， 而 二 者 在 
来 会 增加 母亲 和 子 代 发 生 不 良 健康 后 果 的 风险 ， 如 代谢 。” 妊娠 期 的 共同 存在 可 引发 更 严重 的 不 良 妊娠 结局 "1 。 


TP 


综合 征 、 心 血管 疾病 和 肥 朋 


症 '' 1 。 最 新 的 系统 综述 和 已 有 研究 显示 ，GCDM 和 HDP 的 独立 发 生 、 发 展 介 


随 着 


苓 蘑 分 析 显示 我 国 GDM 的 总 体 患 病 率 约 为 14.8% 7^ 。 肠 道 阔 群 的 改变 ， 且 细菌 的 丰 度 和 炎症 指标 存在 强 相 关 


同样 作为 妊娠 期 最 常见 的 疾病 之 一 ， 妊 娠 期 高 血压 疾病 。 TE CU HAT GDM 并 发 HDP 的 发 病 机 制 尚 不 明晰 ， 且 


( hypertension disorders of pregnancy, HDP) 可 严重 和 危 较 少 有 研究 区 分 单独 存在 CDM 与 CDM 合并 HDP 两 类 
害 孕妇 健康 及 胎儿 成 长 发 育 ， 可 导致 早产 、 死 产 等 不 良 ” 人群 的 肠 道 菌 群 的 差异 。 因 此 ， 本 研究 拟 探讨 在 GDM 
结局 ， 在 我 国 的 发 病 率 为 6%~8%， 而 美国 疾病 控制 与 ” 人 和 群 中 母体 孕 中 期 肠 道 微生物 群 与 并 发 HDP 的 关系 ， 
预防 中 心 提 供 的 数据 显示 近年 在 分 娩 住 院 期 间 发 生 的 孕 ”从 而 从 微 生 态 结构 的 角度 为 GDM 合并 HDP 的 发 病 机 制 


产妇 死亡 中 ，31.6% 存在 HDP 记录 7. GDM 与 HDP ”探究 提供 参考 。 
拥有 共同 的 风险 因素 ， 如 BMI 增 加、 胰岛 素 抵 抗 和 空 
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1 对 象 与 方法 


11 研究 对 象 
本 研究 选取 2019 年 8 月 一 2020 年 1 月 在 杭州 市 妇 
产科 医院 行 产 前 检查 的 孕妇 ， 孕 前 无 高 血压 病史 ， 在 孕 
24-28 周期 间 被 确诊 为 GDM， 并 在 全 孕期 中 均 未 被 诊断 
为 HDP 的 孕妇 作为 CDM 组 。 同 时 选取 同期 在 杭州 市 妇 
产科 医院 行 产 前 检查 并 被 确诊 为 CDM， 同 时 患 有 HDP 
的 孕妇 作为 CDM 合并 HDP 组 , HDP 包 括 妊 娠 期 高 血压 、 
子 痛 前 期 、 子 痛 、 妊 娠 合并 慢性 高 血压 等 ， 被 确诊 为 其 
中 任 一 项 即 归 为 CDM 合并 HDP 组 。 纳 入 标准 : (1) 
年 龄 为 20~40 岁 (2 ) HRI; (3) 产检 资料 完整 。 
排除 标准 : (1) 妊娠 前 存在 糖尿 病 ; (2) 多 胎 妊娠 ; 
(3 ) 合 并 其 他 严重 器 质 性 病变 或 者 自身 免疫 性 疾病 等 ; 
(4) 3 个 月 内 有 抗生素 、 免 疫 毒 性 药物 、 激 素 持 抗 剂 
和 大 剂量 益生 菌 服用 史 。 和 组 孕妇 均 由 本 人 签署 知情 同 
意 书 ， 本 项 目 已 通过 杭州 市 妇 产科 医院 伦理 委员 会 审批 
( 2018-009-01 ) 。 
12 ”研究 方法 
1.2.1 相关 诊断 标准 及 定义 : 妊娠 24-28 周 的 孕妇 经 由 
75 g 口服 葡萄 糖 耐 量 试验 (oral glucose tolerance test, 
OGTT) , ZEK OGTT 1, 2 h 的 血糖 值 应 分 别 低 于 5.1. 
10.0, 8.5 mmol/L， 任 何 一 项 血糖 值 达 到 或 超过 以 上 标 
准 即 诊断 为 CDM'"! o HDP 诊断 标准 参考 《妊娠 期 高 
血压 疾病 诊治 指南 (2015) ) "". 
1.2.2 ”临床 资料 收集 : 记录 入 组 孕妇 年 龄 、 身 高 、 体 质 
量 、 孕 前 BMI、 基 线 孕 周 、 家 庭 总 年 收入 和 受 教育 程度 。 
1.2.38 ”炎症 指标 检测 : 取 入 组 孕妇 的 空腹 静脉 血 后 ， 采 
用 全 自动 血细胞 分 析 仪 ( 迈 瑞 ， 型 号 BC-6900 ) 检测 白 
细胞 计数 ， 淋 巴 细胞 计数 ， 嗜 酸 粒 细胞 计数 ， 中 性 粒 细 
胞 计数 ， 嗜 碱 粒 细胞 计数 和 单 核 细胞 计数 ， 并 用 酶 联 免 
疫 吸附 试验 检测 血清 中 超 敏 C 反应 蛋白 。 
1.2.4” 凑 便 样 本 采集 及 肠 道 菌 群 检测 : 所 有 入 组 孕 
妇 于 妊娠 24~28 周 留 取 空腹 装 便 标本 ， 后 置 于 -80 
C 保存 。 采 用 Qiagen 公司 Stool DNA 提取 试剂 盒 提 
HRS (E DNA, B DNA 为 扩 增 模板 ， 使 用 通用 338F 
(5'-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3') 和 806R 
( 5'-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3') 引物 扩 增 16S 
rRNA 基因 的 V3 和 V4 区域， 反应 条 件 : 94 % 预 变性 3 
min， 随 后 进行 18 个 循环 (包括 94 "CAEDE 30 s, 55 C 
退火 30s, 72 % 延 伸 30s) ， 最 后 72 延伸 5 min, 
增 序列 经 296 琼脂 凝 胶 电泳 测试 检验 质量 。 产 物 纯化 使 
用 Beckman Coulter Genomics 公司 的 Agencourt AMPure 
XP 回收 试剂 盒 。 
1.8 生物 信息 学 分 析 : 将 等 摩尔 量 的 扩 增 产物 汇 
集 在 一 个 试管 中 ， 汇 集 库 的 浓度 由 Qubit 定量 系统 测 
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定 。 扩 增 子 测序 在 Illuimina MiSeq 系统 上 进行 ， 并 通过 
Quantitative Insights into Microbial Ecology ( QIIME ) 软件 
( 1.9.0 版 ) 进行 质量 过 滤 。 使 用 Greengenes 数据 库 ( 13_8 
版 ) 对 扩 增 序列 变 体 (Amplicon Sequence Variant, 
ASV ) 进行 分 类 并 注释 , 得 到 对 应 物种 的 丰 度 分 布 情况 。 
为 获取 有 效 数 据 ， 滤 过 并 删除 了 低 丰 度 菌 群 ( 各 水 平 覆 
mE <10%， 相 对 丰 度 «0.0196 的 菌 ) 。 
13 ”统计 学 方法 

采用 Stata 15 和 R 3.5.3 软件 进行 统计 学 分 析 。 经 
正 态 性 分 布 和 方差 齐 性 检验 后 ， 连 续 变 量 以 (+s ) K 
示 ， 组 间 比 较 采 用 双 样 本 1 检验 ; 分 类 变量 以 人 数 ( 百 
分 比 ) 表示 , 组 间 比 较 采 用 Pearson's chi-squared 检验 。 
采用 4 个 指标 , 包括 Shannon Wi, Observed features 指数 、 
Faith's PD ( Faith's Phylogenetic Diversity ) 指数 和 Pielou 
均匀 度 指 数 计 算 a- 多 样 性 ， 并 进行 均一 化 处 理 。 基 于 
Bray-Curtis 距离 的 主 坐 标 分 析 (PCoA ) 和 置换 多 元 方 
差分 析 ( permutational multivariate analysis of variance, 
PERMANOVA ) (999 次 ) 观察 不 同 组 别 间 在 ASV 组 成 
的 g- 多 样 性 差异 。 采 用 LEfSe 分 析 ， 对 不 同 组 别 的 孕 
妇 肠 道 菌 群 科 和 属 水 平 上 的 相对 丰 度 进行 比较 。 采 用 
Logistic 回归 ， 在 校正 年 龄 、 孕 前 BMI、 基 线 孕 周 和 产 
次 的 基础 上 ， 分 析 探 索 肠 道 菌 群 a - 多 样 性 与 GDM 合 
并 HDP 的 关联 。 后 采用 Spearman 秩 相 关 分 析 探 究 肠 道 
菌 群 与 炎症 指标 的 关联 。 以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意 
pum 
2 结果 


2.4. 研究 对 象 基 本 特征 

GDM 组 与 GDM 合并 HDP 组 年 岭 、 孕 前 BMI、 基 
线 孕 周 、 产 次 、 教 育 程度 比较 ， 差 异 均 无 统计 学 意义 
( P50.05 ) 。GDM 组 与 GDM 合并 HDP 组 家 庭 收 入 比较 ， 
差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 见 表 1。 
2.2 ”有 上 肠 道 菌 群 组 成 比较 
221 aw- 多 样 性 分 析 : 以 GDM 是 否 合 并 HDP( 赋 
值 : Æ =1, 4 20) 为 因 变 量 ， 以 Shannon Wj, Observed 
features 指数 、Faith's PD 指数 及 Pielou 均匀 度 指数 4 个 
Qa 多样 性 指标 ( 皆 为 连续 变量 ， 赋 值 为 实测 值 ) 为 自 
变量 ， 在 校正 年 龄 、 孕 前 BMI、 基 线 孕 周 和 产 次 后 进行 
Logistic 回归 分 析 ， 结 果 未 发 现 与 GDM 合并 HDP 的 显 
著 相关 的 肠 道 菌 群 多 样 性 指标 ( P>0.05 ) ， 见 表 2, 
222 B- 多 样 性 分 析 : PCoA 分 析 显 示 ， 在 属 水 平 ， 
主 成 分 1 和 2 的 解释 度 分 别 为 16.7% 和 11.6%， 两 组 肠 
道 菌 群 组 成 上 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) ， 见 
图 1。 
22.3 门 水 平分 析 : 所 有 研究 对 象 肠 道 菌 群 共 检测 出 厚 
壁 菌 门 (Firmicutes) 、 拟 杆菌 门 (Bacteroidetes) 、 放 
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表 1 研究 对 象 基本 特征 


Table 1 Basic characteristics of the participants 


ES 总 体 ”GDM 组 pon m P [i 

例 数 204 181 23 
ER ( 岁 ) 312238 — 313239 303+29 1.291 0.198 
7RBjBMI(kgm)* 22.6+46 225246 240241  -1495 0.136 
基线 孕 周 26.4+20 263220 266222  -0686 0494 
Pk C (o6) ] 0930 — 0.628 

0 次 134 (65.7) 117(646) 17(739) 

1 次 68 (333) 6 (343)  6(261) 

2 次 2(1.0) 2 ( ibi) 0 
家 庭 总 年 收入 【 例 (%) ]” 6428 0.040 

«10 万 元 50 (27.8) 47 (28.7 3 (18.8 

10-20 万 元 78 (43.3) 74(45.1 4 (250) 

>20 万 元 52 (28.9) 43(262) 9(562 
受 教育 程度 [ 例 (%) ) " 0.032 — 0.984 

< 高 中 或 中 专 34(169) 30(168)  4(182 

大 学 本 科 或 大 专 — 140 (69.7) 125 (69.8)  15(682) 

本 科 以 上 27(134) 24(134 3 (13.6 


ik: GDM= 妊娠 期 糖尿 病 ，HDP= 妊娠 期 高 血压 疾病 ;“ 表 示 数 据 
有 缺失 ;' 表示 1 值 。 


表 2 上 肠 道 菌 群 a- 多样 性 与 GCDM 合并 HDP 关联 的 Logistic 回归 分 
析 


Table 2 Logistic regression analysis of the association between alpha- 


diversity of gut microbiota and concurrent HDP in GDM 


a- ZEE B SE — Wald x^ fü OR (95%CI ) P 值 
Shannon Aij 0.025 0.325 4.986 1.03 (0.54, 1.94) — 0.038 
Observed features 指数 0.001 0.010 4.983 1.00 (0.98, 1.02 0.953 


) 

( ) 

Faith's PD 指数 0.008 0.116 4.984 1.01 (0.80, 1.27) | 0.946 

Pielou 均匀 度 指数 0.065 3.425 4.980 1.07 (0, 87871) — 0.085 
HE: 采用 Logistic 回归 ， 校 正 年 龄 、 孕 前 BMI、 基 线 孕 周 和 产 次 ; 

Faith's PD=Faith's Phylogenetic Diversity。 


线 菌 门 (Actinobacteria ) 、 变 形 菌 门 ( Protecobacteria ) 4 
个 主要 的 门 ， 其 中 Firmicutes 在 两 组 中 占 绝对 优势 。 两 
组 在 主要 门 水 平 上 的 菌 群 相对 丰 度 比较 ， 差 异 均 无 统计 
学 意义 (P>0.05 ) ， 见 图 2。 
224 LEfSe 分 析 : (1 ) 科 水 平分 析 显 示 , 与 GDM 组 相 比 ， 
韦 薪 氏 菌 科 (Veillonellaceae ) 在 GDM 合并 HDP 组 明显 
富 集 ( P<0.05 ) , 而 柔 膜 菌 纲 RF39 未 分 类 菌 科 ( Molllicutes 
RF39 unclassified family ) 和 毛 螺 苗 科 ( Lachnospiraceae ) 
的 相对 丰 度 降低 (P<0.05 ) ; (2) 属 水 平分 析 显 示 ， 
GDM 组 与 GDM 合 并 HDP 组 比较 , 小 杆菌 属 ( Dialister ) , 
肠 杆菌 属 CIntestinibacter) 、 真 杆菌 属 ( Eubacterium ) 
副 萨 特 氏 菌 属 (Parasutterella ) Æ GDM 合并 HDP £H 
明显 富 集 ( P<0.05 ) , 嗜 木 聚 糖 真 杆菌 属 ( | Eubacterium | 
xylanophilum group ) , Ruminiclostridium 6, 2 PX W 2] 
RF39 未 分 类 菌 属 (Mollicutes RF39 unclassified genus ) 
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ANO * YES 


PCOA2-11.696 


' 0.50 -0.25 0 0.25 
PCOA1-16.796 
ik: 基于 置换 多 元 方差 分 析 ( PERMANOVA ) 研究 GDM ( 妊娠 
期 糖尿 病 ) 孕妇 是 否 合并 HDP ( 妊娠 期 高 血压 疾病 ) 两 组 人 群 中 肠 
道 菌 群 B- 多 样 性 的 差异 ; NO 为 GDM 未 合并 HDP，YES X GDM 合 
并 HDP。 


图 1 肠 道 菌 群 B -多 样 性 分 析 


Figure 1 Beta-diversity analysis of gut microbiota 


1.00 
0.75 Phylum 
E Bl Actinobacteria 
E Bl Bacteroidetes 
E B Firmicutes 
2 0.50 Bl rusobacteria 
g B Patescibacteria 
E | Proteobacteria 
z I Synergistetes 
Tenericutes 
0.25 B Verrucomicrobia 
0 


NO YES 
HE: Actinobacteria- JX 线 VW l], Bacteroidetes- W FF. W Ù], 
Firmicutesz FÉ BE W |], Fusobacteria- M2 TT W |], Patescibacteria 
散 骨 菌 门 ，Protecobacteria= 25 É S l], Synergistetesz H. 75 WALT]. 
Tenericutes- KREW I], Verrucomicrobia- JE ER LE]; NO 为 GDM RA 
JF HDP, YES X GDM 合并 HDP. 
图 2 肠 道 菌 群 门 水 平分 析 


Figure 2 The analysis of gut microbiota at phylum level between the two 


groups 


和 毛 螺 菌 科 未 分 类 菌 属 ( Lachnospiraceae unclassified 

genus) 在 GDM 组 明显 富 集 (P«0.05) ， 见 图 3。 

23 MEARS GDM 合并 HDP 的 Logistic 回归 分 析 
以 GDM 基础 上 是 否 合并 HDP ( 赋值 : 是 =1, $7 -0) 

为 因 变 量 ， 以 2.2.4 中 组 间 差 异 有 统计 学 意义 的 菌 科 和 
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菌 属 的 相对 丰 度 为 自 变量 (赋值 : 实测 值 ) ， 进 行 相同 
模型 的 Logistic 回归 分 析 ， 结果 显 示 ，Veillonellaceae、 
Dialister 、Intestinibacter 丰 度 上 升 是 GDM 孕妇 合并 HDP 
的 独立 危险 因素 (P<0.05) ; Lachnospiraceae unclassified 
genus 丰 度 上 升 是 CDM 孕妇 合并 HDP 的 保护 因素 
(P«0.05) ， 见 表 3。 

2.4 肠 道 菌 群 与 炎症 指标 的 相关 性 分 析 

基于 2.3 中 Logistic 回归 筛选 出 的 与 HDP 结局 显著 


Family level 
! ! 


WEBNO EYES 


lassifiéd family: 


! ! ! ! 


f ; Lachnospiraceae : 
i i i i i i i i i i i 
-6.0 -4.8 -3.6 -2.4 -1.2 0 12 24 36 48 60 

LDA SCORE (log 10) 
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相关 的 科 水 平 及 属 水 平 菌 群 与 炎症 指标 进行 Spearman 
秩 相 关 分 析 ， 结 果 显 示 : Veillonellaceae 与 单 核 细 胞 比例 
呈正 相关 ( P<0.05 ) ; Dialister 与 白细胞 计数 、 嗜 酸 粒 
细胞 比例 、 哮 酸 粒 细胞 计数 呈正 相关 ( P<0.05 ) , ILK 4。 


3 讨论 


GDM 及 HDP 均 为 妊娠 期 常见 的 代谢 并 发 症 ， 
GDM 合并 HDP 可 极 大 增加 孕妇 及 子 代 近 远 期 不 良 结 
局 的 风险 。 然 而 目前 GDM 及 HDP 的 发 病 机 制 仍 未 完 
全 阐明 ， 大 量 研 究 证 据 表 明 肠 道 微生物 的 组 成 变化 可 
作为 CDM 与 HDP 病理 状态 的 生物 标志 物 ， 肠 道 菌 群 


表 4 肠 道 菌 群 与 炎症 指标 的 Spearman 秩 相 关 分 析 Cr.) 
Table 4  Spearman's rank correlation analysis between gut microbiota and 


inflammatory markers 


Genus level ES y 毛 螺 菌 科 未 分 类 菌 
PRE : - ! 炎症 指标 FRR BR ANI 5 肠 村 $ n 属 ( Lachnospiraceae 
: :Dialister ERR ( Veillonellaceae ) (Dialister ) (Intestinibacter ) i 
; Inteştinibacter M  E unclassified genus ) 
: Eubacterium i 一 一 一 
: DM — a ; kit C 反应 蛋 上 0.080 0.101 -0.088 -0.016 
: [ Eubacterium | xyanophilumi group 
: IRuminiclástridium á H ORE $ ET 
EM Aw—— oo |AÁ- [Dmm R39 unclassified genus 白细胞 计数 DU vir DH UB 
: a a a ASK unélassified genus : 淋巴 细胞 Wl 0.060 0.061 0.141 0.046 
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 X m An T 
LDA SCORE (log 10) 淋巴 细胞 计数 0.139 0.144 0.003 0.042 
DE: 图 中 展示 了 P«0.05 并 且 线性 判别 分 析 (LDA ) 绝对 值 22.0 哮 酸 粒 细胞 比例 0.097 0.163" -0.112 -0.026 
分 的 显著 差异 物种 ; NO Jg GDM RA 7f. HDP, YES 为 CDM 合并 嗜 酸 粒 细胞 计数 0.107 0.171° -0.137 -0.006 
HDP; Veillonellaceae- BRRAF}, Mollicutes RF39 unclassified family 中 性 粒 细胞 比例 -0.089 -0.083 -0.143 -0.046 
柔 膜 菌 纲 RF39 RIE, Lachnospiraceae- E RWF}, Dialister- 中 性 粒 细胞 计数 0.066 0.128 -0116 0.003 
JN EE E ee Tik terium- XT BR, " 
小 杆菌 属 ， HIST FF 菌 B. Eubacterium 杆菌 属 哮 碱 煌 细胞 比例 0.053 0.006 _0038 _0047 
Parasutterella- 副 萨 特 氏 菌 属 ，[ Eubacterium ] xylanophilum group= V& Rs 
mem : i : E pi E 嗜 碱 粒 细胞 计数 0.089 0.019 -0.109 -0.001 
KREATAJ, Mollicutes RF39 unclassified genus= 柔 膜 菌 纲 RF39 
未 分 类 菌 属 ， Lachnospiraceae unclassified genus= 毛 螺 菌 科 未 分 类 菌 属 。 单 核 细胞 比例 0.149 0.043 0.036 0.046 
图 3 两 组 肠 道 菌 群 科 水 平和 属 水 平 相对 丰 度 比 较 单 核 细胞 计数 0.125 0.120 -0.04 0.079 
Figure 3 Comparison of relative abundance of gut microbiota at family and 注 :“ 表 示 P<0.05。 
genus levels between the two groups 
3X3 上 肠 道 菌 群 科 水 平和 属 水 平 与 GDM 合并 HDP 的 Logistic 回归 分 析 
Table3 Logistic regression analysis of gut microbiota at family and genus levels in relation to concurrent HDP in GDM 
VES B SE Wald x^ fË OR ( 9596CI ) P 值 
科 水 平 
毛 螺 菌 科 ( Lachnospiraceae ) -0.035 0.018 9.078 0.97 (0.93, 1.00) 0.050 
韦 荣 氏 菌 科 ( Veillonellaceae ) 0.056 0.023 11.715 1.06 (1.01, 1.11) 0.013 
柔 膜 菌 纲 RF39 未 分 类 菌 科 ( Mollicutes RF39 unclassified family ) NA NA NA NA NA 
属 水 平 
Ruminiclostridium 6 -4.664 22)» 11.349 0.01 (0.00, 2.84) 0.109 
嗜 木 聚 糖 真 杆菌 属 ( [ Eubacterium | xylanophilum group ) -5.230 3.548 9.168 0.01 (0.00, 5.61) 0.140 
毛 螺 菌 科 未 分 类 菌 属 ( Lachnospiraceae unclassified genus ) -1.435 0.588 14.706 0.24 (0.08, 0.75) 0.015 
副 萨 特 氏 菌 属 ( Parasutterella ) 0.128 — 0431 5.059 1.14 (0.49, 2.65) 0.766 
小 杆菌 属 ( Dialister ) 0235 | 0071 17.143 1.26 (1.10, 1.45) 0.001 
真 杆 菌 属 〈 Eubacterium ) 0.257 2.371 4.991 1.29 (0.01，135.03 ) 0.914 
肠 杆 菌 属 CIntestinibacter ) 0.727 . 0315 9.802 2.07 (1.12, 3.84) 0.021 
和 柔 膜 菌 纲 RF39 未 分 类 菌 属 (Mollicutes RF39 unclassified genus ) NA NA NA NA NA 


ik: 校正 年 龄 、 孕 前 BMI、 基 线 孚 周 和 产 次 进行 Logistic 回归 分 析 (3E 
HIIRE HDP, HEEE Logistic 回归 中 进行 拟 合 。 


于 Lefse 分 析 找 到 的 菌 ) ; NA 表示 该 菌 科 / 属 仅 在 28 例 患者 中 存在 ， 
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在 免疫 系统 乃至 全 身 都 充当 着 重要 的 角色 ， 可 能 在 心 
血管 疾病 和 代谢 紊乱 的 发 展 中 发 挥 着 作用 -5 。 本 研 
究 中 纳入 的 204 例 GOM 孕妇 的 肠 道 菌 群 主要 由 4 个 门 
Firmicutes, Bacteroidetes , Actinobacteria, Protecobacteria 
组 成 ， 其 中 Firmicutes 相对 丰 度 最 高 ， 这 与 近 几 年 针 
对 GDM 或 HDP 人 群 的 同类 菌 群 分 析 结 果 基 本 一 致 “ 
"2。 本 研究 结果 显示 ，Teionellaceae 、Dialisier 及 
Intestinibacter 丰 度 上 升 是 GDM 合并 HDP 的 独立 危险 因 
素 ， 而 Lachnospiraceae unclassified genus 丰 度 上 升 对 于 
GDM 合并 HDP 则 呈现 保护 作用 ; 并 且 Veillonellaceae 和 
Dialister 与 机 体 炎 症 指标 (如 嗜 酸 粒 细胞 、 单 核 细胞 ) 
存在 显著 正 相 关 。 

前 期 研究 证 明 大 鼠 模 型 中 Veillonellaceae 与 血压 呈 
显著 正 向 相关 '"。 另 一 项 研究 表明 ，Veillonellaceae 
可 诱导 宫颈 上 皮 细 胞 促 炎 反应 ， 使 促 炎 细胞 因子 和 趋 
化 因子 分 泌 上 调 ”。 本 研究 结果 与 上 述 结论 一 致 ， 
RII GDM 合并 HDP 组 孕妇 较 单 纯 GDM 组 肠 道 菌 群 中 
T Æ Veillonellaceae， 并 在 Logistic 回归 结果 中 得 到 验 
证 ， 且 其 丰 度 与 单 核 细 胞 比例 增加 存在 关联 ， 提 示 
Veillonellaceae 与 高 血压 表 型 及 机 体 炎 症 可 能 存在 着 潜在 
的 联系 。 既 往 研 究 证 实 Dialister 作为 状 柱 关节 炎 疾 病 活 
动 的 微生物 标志 物 ， 与 肠 道 的 炎症 反应 呈现 强 相关 '" 。 
本 人 研究 发 现 ，Dialister 明显 富 集 于 GDM 合并 HDP 组 ， 
Logistic 回归 分 析 得 出 Dialister 丰 度 上 升 是 GDM 孕妇 合 
并 HDP 不 良 奸 娠 结局 的 独立 危险 因素 ， 该 菌 属 更 是 与 
多 个 炎症 指标 〈 白细胞 计数 、 嗜 酸 粒 细胞 比例 、 嗜 酸 粒 
细胞 计数 ) 显著 相关 ， 与 既往 研究 基本 一 致 "*| 。 

Lachnospiraceae unclassified genus 属于 著名 的 丁 酸 生 
产 者 Lachnospiraceae Ol. 短 链 脂肪 酸 ， 如 丁 酸 ， 被 证 
明 有 助 于 维持 肥胖 孕妇 的 正常 血压 ， 并 可 直接 影响 血 
管 的 张 紧 度 '"。 不 仅 如 此 ， 丁 酸 盐 还 具有 抗 炎 潜 力 ， 
可 抑制 在 炎症 反应 中 发 挥 核 心 作用 的 核 因 子 KB ( NF- 
KB ) 的 激活 , 从 而 降低 促 炎 细胞 因子 mRNA 的 表达 ”|。 
本 研究 同样 发 现 此 菌 对 于 GDM 合并 HDP 呈 现 保护 作用 ， 
BI OR«1 (P«0.05) 。 既 往 研究 发 现 Intestinibacter TE à. 
罗 恩 氏 病 患者 中 富 集 '" ， 本 研究 发 现 其 与 CDM 合并 
HDP 有 显著 的 正 向 关联 。 男 一 方面 ， 在 一 项 涉及 508 
名 健康 男性 的 横断 面 研 究 中 ， 炎 症 标志 物 ( 包括 细胞 
WROT 1 和 白介素 6 ) 的 浓度 与 血压 之 间 存 在 显著 
的 正 相关 '” 。 由 此 ,初步 推测 GDM 患者 菌 群 对 并 发 
HDP 的 可 能 影响 机 制 如 下 : 部 分 有 益 菌 ( 如 产 短 链 脂 
肪 酸 的 菌 属 ) 减少 及 促 炎 相关 菌 增 多 ， 从 而 导致 肠 道 微 
生物 的 代谢 物 ， 如 丁 酸 的 生产 能 力 下 降 ， 由 此 造成 纤 溶 
酶 原 激活 物 抑制 剂 1 (PAI-1 ) 水 平分 泌 增加 ， 继 而 引 
发 机 体 炎 症 反应 ,伴随 高 血压 和 子 痛 前 期 的 风险 增加 
”1 但 是 上 述 结论 需要 在 进一步 的 机 制 研究 和 更 大 规 
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模 的 人 群 研究 中 进行 验证 。 

综 上 所 述 ，Veillonellaceae、Dialister、Intestinibacter 
丰 Æ 上 升 ，Lachnospiraceae unclassified genus 丰 度 下 
降 是 GDM 孕妇 合并 HPP 的 独立 危险 因素 ， 其 中 
Veillonellaceae, Dialister 与 多 项 炎症 指标 正 相 关 ， 提 示 
差异 菌 可 能 通过 改变 机 体 炎 症状 态 而 对 GDM 合并 HDP 
的 发 生 、 发 展 产 生 影响 ,但 是 仍 有 待 后续 开 展 更 多 相关 
研究 进一步 确定 发 病 机 制 以 及 因果 关系 ， 以 改善 不 良 妊 
娠 结局 造成 的 影响 。 

本 研究 特别 关注 妊娠 期 糖尿 病 患者 这 一 群体 特有 
的 肠 道 菌 群 特征 与 常见 并 发 症 HDP 之 间 的 关联 性 ， 将 
16S rDNA 测序 的 物种 注释 结果 用 于 与 GDM 合并 HDP 
的 风险 进行 关联 ， 提 示 了 肠 道 菌 群 特征 可 作为 GDM 人 
群 进 行 早期 无 创 精 准 盘查 HDP 的 良好 指标 之 一 ， 并 局 
示 肠 道 菌 群 的 差异 性 富 集 与 CDM 并 发 HDP 病理 机 制 之 
间 的 潜在 关联 性 
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